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論文内容の要旨
【目　的】
磁気共鳴スぺクトロスコピー（MRS）は脳内の代謝物を非便襲的に測定する有効な方法で、リ
ンとプロトンのMRSが臨床的に利用されている。われわれはこれまでにリンのMRSを用い、抑う
つ期の双極性障害患者の左前頭葉で、抑うつの程度と相関してクレアチンリン酸のピークが減少し
ていることを報告した。今回プロトンのMRSを用い、梗塞による感情障害の発生頻度の高さや
SPECT等の報告から感情障害と関連が深いと思われる基底核領域と左右前頭葉のプロトンMRSを
測定、感情障害に伴う脳代謝の変化について検証した。
【方　法】
基底核の測定に関しての対象は滋賀医科大学精神科神経科病棟入院中でDSM－Ⅱ－Rに基づき診断
された双極性障害患者18名、大うつ病患者22名、対照者20名で、全対象者から書面によりインフォー
ムドコンセントを得た。滋賀医科大学附属病院の1．5TSIGNAMRI装置にて、STEAMパルス系列
および水抑制CHESSパルスを用い、左基底核を含む3cm立方の領域からProton核磁気共鳴スペク
トルを得てCho、Cr、N－アセチルアスパラギン酸（NAA）の3つの代謝物のピークを同定した。
各代謝物の評価は、Cho／CrおよびCho／NAAのピーク比と、Michaelis（1993）らの報告に基づく
濃度の定量とで行った。後者は既知の濃度の対照水溶液から得られるピーク面積と、脳から得られ
る各代謝物のピーク面積を比較することにより脳の代謝物濃度を算出するもので、T2緩和時間と
コイル負荷値の補正を行っている。
左右前頭葉の測定対象は滋賀医科大学精神科神経科病棟入院中でDSM－Ⅱ－Rに基づき診断された
双極性障害患者23名および対照者20名で基底核と同じ手技に基づき、左右前頭葉の2．5cm立方を関
心領域とした。
【結　果】
左基底核の測定では、双極性障害抑うつ期、同寛解期、大うつ病抑うつ期、同寛解期、対照群の
5つについてone－WayANOVAで比較したところ、押，うつ期の双極性障害患者のChoピークについ
て、Cho／NAAおよびCho濃度の両方が、対照群と大うつ病群に対して有意に高かった。Studentt－
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testで2群間の有意差を評価すると、双極性障害抑うつ期でCho潰度、Cho／Cr、Cho／NAAが対照
群より有意に高く、同寛解期でCho／Cr、Cho／NAAが対照群よりも有意に高かった。また大うつ病
の抑うつ期では対照群よりCho／NAAが有意に高く、Cho／Crも高い傾向にあった。抑うつ期およ
び寛解期の両方で測定を行った双極性障害患者9名および大うつ病患者9名についてpairedトtest
を用いてChoピークの変化を検証したが、有意な結果は認めなかった。
前頭葉の測定では、診断（双極性障害抑うつ期、寛解期、対照の3群に分類）と性別を因子に、
年齢を共変畳としたTwo－WayANCOVAを行ったところ、左前頭葉のCrで診断の、右前頭葉のCr
で性別の有意な影鞍を認めた。前者をone－WayANOVAで検討したlところ、双極性障害の抑うつ期
で、寛解期に比べて有意なCrの低下を認めた。抑うつ期と寛解期の両方で測定した双極性障害患
者8名について、pairedt－teStで検証したところ、やはり左の前頭葉のCrで寛解期に比べて抑うつ
期に有意な低下を認めた。次に右前頭葉のCrの性差の影響について、双極性障害の抑うつ期、寛
解期、対照群の各群に対してStudentt－teStを施行したところ、抑うつ、寛解いずれの患者群でも
ほぼ有意に女性のCrが低く、対照群でも同様の傾向があった。
【考　察】
基底核の結果は、CharlesやRenshawのこれまでの報告と一致するとともに、大うつ病、双極性
障害いずれも抑うつ期にCho／Cr、Cho／NAAの上昇を認める事を確認した。Cho濃度の評価では、
双極性障害患者で上昇を認めるものの、大うつ病患者では有意な結果は得られなかった。Choピー
クはphosphocholine、glycerophosphocholine、freecholine等の信号から成るが、それらは細胞膜リン
月旨質の代謝に関連している。感情障害患者において基底核の膜代謝が変化している可能性がある。
前頭葉の測定では、双極性障害患者の左前頭葉のCrが抑うつ期で低下することを認めた。プロ
トンMRSのCrピークはクレアチンおよびクレアチンリン酸から成り、この結果はリンのMRSで
クレアチンリン酸ピークの低下を認めた所見と矛盾しない。クレアチンリン酸は脳および筋肉に豊
富にあり、細胞内のエネルギーバッファーとして働いている。今回の結果からクレアチンの代謝が
状態依存的に変化することがう1かがわれる。また右前頭葉のCrピークに関し性差を認めた。脳の
クレアチン代謝に左右差、性差の存在が想定される。
【結　論】
感情障零患者の左基底核および左右前頭葉において、疾患に関連したプロトンMRSピークの変
化を認めた。感情障害患者の脳内で代謝の変化が生じている可能性が示唆される。
論文審査の結果の要旨
感情障害疾患の烹任病巣となる脳機能異常の解析は進みつつあるが、システム脳機能の面におけ
る詳細な機序は、なお不明である。本研究は、プロトン磁気共鳴スぺクトロスコピーを用い、感情
障害患者の前頭韮および基底核領域における脳内物質代謝をリアルタイム解析したものである。
具体的には、新たに開発した分析プログラムによりコリン含有物質、クレアチン、N－アセチル
アスパラギン酸それぞれのピークを定立測定し、次の結果を得た。
1．前頭葉では、双極性障害患者の抑うつ期で、クレアチン此度が有意に低下
2．基底核では、双極性障害患者および大うつ病患者の抑うつ期に一致してコリン含有物賓濃度
が上昇
3．N－アセチルアスパラギン酸は、前頭葉および基底核において、疾患群と対照群の間で有意
差なし
本研究は、感情障害の病態進行を脳代謝リアルタイム解析で追跡できる可能性を示し、また責任
病巣の同定に重要な手かかりを与えたものである。すなわち、臨床実用化において危険性の低い非
侵嚢的な精神科診断への道を拓くものといえ、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認め
られた。
なお、学術関連の試問は平成11年5月18日に行い、合格と認められた。
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